
























研究成果の概要（英文）：There are limited varieties of conventional medical therapeutics 
for the management of severe pain. Therefore novel drugs to inhibit the effect of nerve 
growth factor, which is one of agents to cause pain, are needed. In this study, we developed 
a peptide to inhibit the effect of nerve growth factor, and revealed that this peptide, 
IPTRK3, suppressed severe pain state using animal model of pain. IPTRK3 would be a 
candidate for new pain killer. 
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こ れ に よ り TrkA 活 性 抑 制 ペ プ チ ド









































図１ A:TrkA 活性抑性部位の候補. B: TrkA
活性抑制ペプチド(IPTRK)の候補 
 
これらのペプチドの in vitro での TrkA 活
性に対する効果を、リコンビナント TrkA を
用いたスクリーニングキット(TrkA Kinase 






増殖因子受容体(epidermal growth factor 
receptor: EGFR)の、チロシンキナーゼ活性













抑制する IPTRK は、YGRKKRRQRRR -x- 
SRDIYSTDYYR-NH2 であることが明らかとなり、




(5) NGF は PC12 細胞の TrkA に結合すると細
胞膜上の TrkA が二量体を形成してお互いの
細胞内のチロシン残基を自己リン酸化する。
また NGF 刺激により、細胞内の transient 
receptor potential vanilloid subfamily 
member 1 (TRPV1) channels の発現が増加す
る。そこで、NGF 刺激による TrkA 自己リン酸
化と TRPV1 発現に及ぼす、IPTRK3 の影響を調
査した。 
 
(6) ラット足底部皮下へ NGF を注入すると、
熱刺激に対する疼痛過敏が生じる。
IPTRK3(8mM)を NGF と同時に皮下注入し、疼
痛過敏に対する IPTRK3 の効果を検討した。 
 
(7) FITC でラベルした IPTRK3 を NGF と共に
ラット足底部に皮下注射し、坐骨神経の軸索
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図 2 A: IPTRK によるリコンビナント TrkA 活
性の抑制作用. B: インスリン受容体と上皮
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図 3 A: NGF 刺激による細胞全体のチロシン
リン酸化の増加に対する IPTRK の影響. B: 
NGF刺激によるPC12細胞における神経突起伸
































FITC-acp-Tat-acp- Hoechst 33342            merged
SRDIYSTDYYR
 
図 4 A: IPTRK の PC12 細胞における細胞障害
性. B: FITC でラベルした IPTRK3（緑色）と
Hoechst33342 の二重染色． 
 
(4) FITC でラベルした 6μMの IPTRK3 は、10
分後に 79%の細胞内に取り込まれた（図4B）。 
 
(5) IPTRK3 は、NGF 刺激に伴う TrkA 自己リ
ン酸化とTRPV1発現を有意に抑制した（図5）。 
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図5 A: NGF刺激に伴うTrkA自己リン酸化. B: 










熱刺激疼痛過敏に対する IPTRK3 の効果 
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